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Streszczenie

Kora przedczotowa (prefrontal cortex — PFC) u czlowieka
stanowi podloze ztozonych proceséw psychicznych,
takich jak funkcje wykonawcze, pamieé operacyjna, pla-
nowanie, podejmowanie decyzji i przetwarzanie sygna-
léw emocjonalnych. Zaburzenia jej funkcji sa przyczy-
ng deterioracji zachowania, ktéra manifestuje sie
objawami zespotu czotowego. Wyniki badan neuropsy-
chologicznych i neuroobrazowych wskazuja na zmiany
struktury i funkcji PFC w schizofrenii. Sa one przyczy-
na objaw6w deficytowych. Otepienie czolowo-skronio-
we (frontotemporal dementia — FTID) jest choroba neuro-
degeneracyjna bedaca skutkiem zmian zanikowych plata
czolowego i/lub skroniowego. Manifestuje si¢ ona glow-
nie objawami neuropsychiatrycznymi. Zmiany struktu-
ralne i funkcjonalne PFC moga mie¢ r6zna etiologie,
natomiast konsekwencje jej uszkodzenia bywaja
podobne. Podobieistwa te moga by¢ przyczyna trud-
nodci diagnostycznych, szczegélnie w przypadku schizo-
frenii z dominujacymi objawami deficytowymi i wezes-
nego poczatku FTD.

Stowa kluczowe: zespél czolowy, schizofrenia, objawy
deficytowe, otepienie czolowo-skroniowe.

Kora przedczotowa

Kora przedczotowa (prefrontal cortex — PFC)
u czlowieka jest filogenetycznie najmlodsza cze-
$cia mézgu i obejmuje 29% powierzchni kory
moézgowej. W rozwoju ontogenetycznym pel-
ng dojrzato$¢ oceniang na podstawie mieliniza-
gji, liczby i objetosci komérek nerwowych oraz
liczby kolcow dendrytycznych neuronéw uzy-
skuje dopiero w okresie adolescencji. Kora
przedczolowa jest zrdznicowana pod wzgledem
anatomicznym i funkcjonalnym. Grzbietowo-
-boczna PFC (dorsolateral prefrontal cortex —

Abstract

The prefrontal cortex in humans plays a pivotal role in
higher brain functions such as executive functions, working
memory, action planning, decision making and processing
of emotional signals. Its dysfunction may lead to significant
deterioration of behaviour manifesting with symptoms of
“frontal syndrome”. Evidence from neuropsychological
and neuroimaging studies suggests the involvement of
prefrontal cortex disturbance in schizophrenia. Structural
and functional abnormalities of the prefrontal cortex are
considered as an underlying cause of negative symptoms.
Frontotemporal dementia (FTD) is a neurodegenerative
disorder which results from frontotemporal lobar
degeneration. It manifests with development of
neuropsychiatric symptoms. Since diverse conditions may
cause alterations in prefrontal cortex functioning,
manifestations of these disorders may overlap. These
similarities may lead to diagnostic problems particularly
in cases with early onset FTD and schizophrenia with
predominant negative symptomatology.

Key words: frontal syndrome, schizophrenia, negative
symptoms, frontotemporal dementia.

DLPFC) jest przede wszystkim podlozem funk-
¢ji wykonawczych, w tym pamieci operacyjnej,
natomiast cze$¢ oczodotowa (orbital prefrontal
cortex — OPFC) oraz cz¢$¢ przysrodkowa (medial
prefrontal cortex — MPFC) reguluja procesy emo-
cjonalne, motywacyjne i decyzyjne. W PFC
zachodza zlozone procesy zwiazane z percepcja,
uwaga, funkcjami jezykowymi, $wiadomoscia,
afektem oraz procesy poznawcze: pamieé ope-
racyjna, funkcje wykonawcze, planowanie,
podejmowanie decyzji oraz przetwarzanie bodz-
céw emocjonalnych (Miller 2000; Arciniegas
i Beresford 2001; Jaracz i Borkowska 2010).
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Kora przedczotowa jest potaczona z licznymi
strukturami mézgu. Informacje na temat $ro-
dowiska zewnetrznego przekazywane sa do PFC
poprzez polaczenia neuronalne z korg czuciowa.
Projekcje neuronalne z przysrodkowych struk-
tur plata skroniowego umozliwiaja pozyskiwa-
nie kontekstualnych informacji zapamigtanych
wcze$niej. Projekcje z PFC do kory przedru-
chowej i ruchowej, a takze do jader podstaw-
nych umozliwiajg przygotowanie czynnos$ci
ruchowych. Neurony PFC tworza liczne obwo-
dy neuronalne, w sktad kt6rych wchodza praz-
kowie (jadro ogoniaste, skorupa), gatka blada
oraz wzgbrze. Przy$rodkowa i oczodotowa PFC
sa pofaczone z ukladem limbicznym, gléwnie
z cialami migdalowatymi. Dzigki tym potacze-
niom w PFC nastepuje synteza informacji sen-
sorycznych, w wyniku ktérej wyznaczane sa
cele, podejmowane dziatania, kontrolowana ich
czasowa sekwencja oraz hamowane bodzce
interferujace z zachowaniami prowadzacymi do
celu (Fuster 1999; Miller 2000; Artigas 2010).

Klasycznym przyktadem skutkéw uszkodze-
nia PFC jest przypadek amerykanskiego robot-
nika Phineasa Gage’a, ktéremu zelazny pret
uszkodzil brzuszna i przy$rodkowa czes¢ PFC.
Zmiany jego zachowania, ktére obserwowano
po wypadku, staly si¢ podstawa do dalszych
badan nad skutkami uszkodzenia PFC, co po-
zwolito na odkrycie jej znaczenia funkcjonalne-
go (Damasio 1999). Do uszkodzenia PFC
dochodzi najcz¢sciej w wyniku urazéw glowy,
udardéw, nowotwordw oraz proceséw neurode-
generacyjnych mézgu. Zaburzenia bedace ich
skutkiem okresla si¢ jako zespdét czotowy.
W zalezno$ci od tego, jaki obszar PFC jest
uszkodzony, symptomatyka zaburzed jest
odmienna i dlatego wyr6zniono trzy rodzaje
zespolow czolowych (Fuster 1999).

1. Zespot czotowy grzbietowo-boczny cha-
rakteryzuje si¢ zaburzeniami napedu, uwagi

i motywacji. Towarzysza temu utrata zain-

teresowania otaczajgcym $wiatem oraz utra-

ta spontaniczno$ci zachowania. Zycie chore-
g0 z tego rodzaju uszkodzeniem cechuje sie
koncentracja na ,tu i teraz” z ewidentna utra-
ta perspektywy odnosnie do przeszlosci

i przyszlosci. Zaburzona jest takze pamigé

biezacych wydarzen oraz zdolnos¢ planowa-

nia. Deficyty te sa wynikiem obnizenia
pamieci operacyjnej oraz funkcji wykonaw-
czych zwigzanych z tworzeniem reprezenta-
gji planu dzialania i monitorowania jego prze-
biegu.

2. Zesp6l czolowy przysrodkowy jest wyni-
kiem uszkodzenia przy$rodkowych czesci

zakretu obreczy. Jego objawy obejmuja
znaczne obnizenie napedu, motywacji, apa-
ti¢ oraz brak spontaniczno$ci zachowania,
szczegdlnie mowy. W przypadkach znaczne-
go uszkodzenia tej czesci PFC dochodzi do
wystapienia mutyzmu akinetycznego.

3. Zesp6t czotowy oczodotowy jest zwiazany
z uszkodzeniem brzusznych obszar6w PFC,
ktérego skutkiem jest ostabienie proceséw
hamowania. Chorzy z tym zaburzeniem nie
mogg skoncentrowad uwagi, sa podatni na
rozpraszajacy wplyw bodzcéw zewnetrznych,
wykazujg nadmierng aktywnos¢, nie sa w sta-
nie hamowa¢ spontanicznych zachowan.
Wsréd objawdw zaburzen emocji wystepuja
tu euforia oraz nieadekwatne, blazenskie
poczucie humoru. Efektem odhamowania jest
takze hiperseksualno$¢, hiperfagia oraz skton-
n0$¢ do famania zasad spotecznych.

Zaburzenia strukturalne i funkcjonalne
kory przedczotowej w schizofrenii

Schizofrenia jest choroba o zréznicowanym
obrazie klinicznym, obejmujacym objawy
wytworcze (pozytywne) oraz deficytowe (nega-
tywne, ubytkowe). Ten dwuwymiarowy model
psychopatologii schizofrenii zaproponowano
w latach 80. XX w. i stal sie on podstawg do
opracowywania skal stuzacych do oceny nasile-
nia objawow schizofrenii, takich jak skala zespo-
tu pozytywnego i negatywnego (Positive and
Negative Syndrome Scale — PANSS) (Kay i wsp.
1987) oraz skala oceny objawéw negatywnych
(Scale for the Assessment of Negative Symptoms —
SANS) i pozytywnych (Scale for the Assessment of
Positive Symptoms — SAPS) (Andreasen 1984).
Wezesniej, w 1893 roku, Emil Kraepelin wpro-
wadzit termin dementia praecox dla okreslenia
grupy zaburzenl psychicznych, w ktérych domi-
nowaly narastajace deficyty emocjonalne i woli-
cjonalne. Rowniez Eugeniusz Bleuler duze zna-
czenie diagnostyczne przypisywal zubozeniu
afektywnemu oraz autyzmowi, ktére zaliczyt do
osiowych objaw6w schizofrenii.

Terminem ,,objawy deficytowe” okresla si¢
zaburzenia, kt6rych istota polega na znacznym
ostabieniu niekt6rych prawidtowych funkcji psy-
chicznych. Do objawéw tych zalicza si¢: zabu-
rzenia komunikowania si¢ (alogia), splycenie
afektu, wycofanie spoteczne, anhedonie, bier-
nos¢, apati¢ oraz brak spontanicznosci zacho-
wan (Stahl i Buckley 2007). Na mozliwos¢
odmiennego podioza neurobiologicznego réz-
nych grup objawéw schizofrenii zwrécit uwage
Timothy Crow (1980), wedlug ktérego objawy
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wytworcze (typ I objawéw) sg spowodowane
nadczynno$cig dopaminergiczna, a deficytowe
(typ IT objaw6éw) zmianami struktury mozgu.

Nieco pézniej sformutowano pierwsze hipo-
tezy laczace objawy ubytkowe schizofrenii
z zaburzeniami funkcji PEC (Weinberger 1988).
Znalazly one nastepnie potwierdzenie w wyni-
kach badaf neuroobrazowych oraz badaf neu-
ropsychologicznych. Przy uzyciu rezonansu
magnetycznego wykazano zmniejszenie o 14%
objetosci substancji szarej i biatej w przednim
zakrecie obreczy oraz przy$rodkowej czesci kory
czolowej u chorych na schizofreni¢ z dominuja-
cymi objawami deficytowymi w poréwnaniu
z grupg kontrolna oséb zdrowych (Sigmunds-
son i wsp. 2001). Innym badaniem objeto 53
chorych na schizofrenie¢ z nasilonymi objawami
deficytowymi. Objetos¢ substancji biatej PFC
byta w tej grupie mniejsza o 11,4% w porow-
naniu z grupa kontrolna oséb zdrowych, a naj-
bardziej nasilone zmiany wystepowaly w korze
oczodotowej (15,1%) (Sanfilipo i wsp. 2000).
Na podstawie metaanalizy badan wolume-
trycznych wykazano, ze u chorych na schizo-
frenie objetos¢ platéw czolowych jest mniejsza
0 5%, podczas gdy objetos¢ calego mézgu 0 2%
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Wright
i wsp. 2000). Zmniejszenie stezenia N-acetyla-
spartatu (NAA) w PFC u chorych na schizofre-
ni¢ wigzalo sie z wickszym nasileniem objaw6w
negatywnych (Callicott i wsp. 2000). W bada-
niach spektroskopii rezonansu magnetycznego
obnizona ilo$¢ tej substancji uwazana jest za czu-
ly wskaznik uszkodzenia neurondw.

Wykonanie testéw neuropsychologicznych
oceniajacych funkcje wykonawcze oraz pamigé
operacyjna jest uzaleznione od funkcjonowania
PFC, gléwnie DLPFC. Wigksze nasilenie obja-
wow deficytowych wigze si¢ z gorszym wyko-
nywaniem testow oceniajacych te funkcje (Bry-
son i wsp. 2001; Good i wsp. 2004; Heydebrand
i wsp. 2004; Villalta-Gil i wsp. 20006).

Wyniki te daja podstawe do sformutowania
hipotezy, wedtug ktérej deficyty poznawcze
i objawy deficytowe maja czeSciowo wspdlne pod-
loze neurobiologiczne (Heydebrand i wsp. 2004).

Hipoteze Weinbergera (1988) potwierdzily
takze wyniki badan spoczynkowych z uzyciem
pozytonowej tomografii emisyjnej (posztron emis-
sion tomography — PET), ktére wykazaly zalez-
no$¢ miedzy nasileniem objawéw deficytowych
oraz zmniejszeniem miejscowego przeplywu
krwi w PFC (Sabri i wsp. 1997; Potkin i wsp.
2002; Lahti i wsp. 20006).

Dowodem potwierdzajacym wystepowanie
zaburzef funkcji PFC w schizofrenii sa takze

wyniki badafi czynno$ciowych mézgu w czasie
wykonywania przez chorych na schizofrenie
testow neuropsychologicznych. Wykazano
m.in., ze podczas wykonywania testu sortowa-
nia kart z Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test
— WCST) przez osoby chore nie dochodzi
do aktywacji brzusznej czesci kory czolowej
i kory skroniowo-potylicznej, ktérych aktyw-
no$¢ u os6b zdrowych sie zwieksza (Ragland
i wsp. 1998). Wraz z narastaniem trudnosci
podczas wykonywania testu N-back, aktywno$é
DLPFC u chorych na schizofrenie zwicksza si¢
do 2-back, natomiast po przekroczeniu 3-back —
w przeciwienstwie do 0s6b zdrowych — zmniej-
sza si¢. Wskazuje to na niewydolno$¢ uktadu
neuronalnego stanowiacego podloze pamieci
operacyjnej (Jansma i wsp. 2004). Deficyty
czynno$ciowe DLPFC stwierdzono u nieleczo-
nych chorych z pierwszym epizodem schizofre-
nii (van Veelen i wsp. 2010).

Otepienie czotowo-skroniowe

Otepienie czotowo-skroniowe (frontotemporal
dementia — FTD) jest postepujaca choroba,
w ktérej zmiany neurodegeneracyjne zlokalizo-
wane sg w platach skroniowych i czotowych.
Pod wzgledem czestosci jest druga — po choro-
bie Alzheimera — przyczyna otepienia. W odrdz-
nieniu od choroby Alzheimera w pierwszych
latach FTD manifestuje si¢ gléwnie objawami
neuropsychiatrycznymi w postaci zaburzen
zachowania, objawdw afektywnych oraz zabu-
rzefi mowy, w mniejszym stopniu za$ zaburze-
niami pamieci i innych funkcji poznawczych.
Otepienie czotowo-skroniowe moze rozpoczaé
si¢ miedzy 3. 1 9. dekada zycia (Mendez i wsp.
2008). Poczatek FTD zwykle jest podstepny,
a jego objawy stopniowo si¢ nasilaja. Do obja-
wow wystepujacych we wezesnym okresie cho-
roby naleza zaburzenia zachowan spolecznych,
naruszanie zasad wspélzycia, zobojetnienie emo-
cjonalne (apatia), utrata empatii oraz wgladu
(Snowden i wsp. 2002). Czestymi objawami sa
takze brak dbalosci o higieng, sztywnos$¢ mysle-
nia, rozpraszalno$¢ uwagi, perseweracje, hiper-
oralnos¢ oraz zachowania uzytkownika. Z prze-
gladu pismiennictwa dokonanego przez zesp6t
Amerykanskiego Towarzystwa Neuropsychia-
trycznego (Mendez i wsp. 2008) wynika, ze do
najczestszych objawéw wezesnego okresu cho-
roby naleza apatia, abulia lub odhamowanie
i impulsywno$¢. Towarzyszy temu utrata wgla-
du. Wraz z postepem choroby nasila si¢ zobo-
jetnienie emocjonalne, utrata empatii oraz ten-
dencja do nieprzestrzegania norm spolecznych
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i moralnych. Zmieniajg si¢ takze nawyki zywie-
niowe, wystepuje zarloczno$¢ oraz niewybred-
ne spozywanie roznych produktéw. U ok. 80%
chorych na FTD wystepujg powtarzalne, kom-
pulsywne zachowania. Z kolei zaburzenia psy-
chotyczne wystepuja w FID rzadko. Zmiany
neuropatologiczne zlokalizowane sa najczesciej
w OPFC, MPFC, a najrzadziej w DLPFC.
U okoto polowy chorych zmiany neuropatolo-
giczne zlokalizowane sg gtéwnie w platach czo-
towych, w zwiazku z czym w obrazie klinicz-
nym dominujg zaburzenia zachowania. Taka
postaé FTD okresla si¢ jako wariant czolowy.
Badania eksperymentalne przy uzyciu testow
»czolowych” przeprowadzone u chorych na FTD
wykazaly zaburzenia funkcji wykonawczych
i pamigci operacyjnej, ktérych nasilenie byto
wicksze niz u 0s6b z chorobg Alzheimera
(Pachana i wsp. 1996; Kramer i wsp. 2003;
Johns i wsp. 2009).

Implikacje diagnostyczne

Mimo ze okreslenie ,,zespét czotowy” odnosi
sie zwykle do sytuacji klinicznych, w ktérych
dochodzi do uszkodzenia platéw czotowych
w przebiegu zmian zwyrodnieniowych (np.
FTD), w wyniku urazéw, udaréw lub guzéw
mozgu, to z przytoczonych wczesniej danych
wynika, ze objawy deficytowe schizofrenii spo-
wodowane sg takze zmianami strukturalnymi

i funkcjonalnymi w PFC. Odnotowano liczne
podobiefistwa pomigdzy objawami zespotu czo-
towego i symptomami deficytowymi schizofre-
nii, co wskazuje, ze rézne procesy patologiczne
powodujace zaburzenia struktury i funkeji pta-
téw czotowych wywoluja podobne zaburzenia,
ktére we wstepnym etapie moga sprawiac trud-
nos$ci réznicowe (tab. 1.).

Na podobiefistwa obrazu klinicznego oraz
trudnosci diagnostyki réznicowej tych choréb
wskazuja wyniki badania Velakoulisa i wsp.
(2009), ktoérzy przeanalizowali przebieg FTD
o wezesnym poczatku u 17 chorych oraz wyni-
ki wykonanych po$miertnie badan histopatolo-
gicznych, ktére potwierdzily rozpoznanie. Czte-
rech chorych przed postawieniem wlasciwej
diagnozy leczono z rozpoznaniem schizofrenii.
Zasadno$¢ rozpoznania potwierdzono, przepro-
wadzajac wsteczng analize objawdw za pomocg
OPCRIT, co wskazuje, ze symptomatologia obu
schorzen, szczegdlnie w poczatkowych stadiach,
jest podobna. W tej samej pracy autorzy opi-
sali wyniki przegladu opiséw 751 przypadkéw
FTD. U 46 (6%) chorych wystepowaly objawy
psychotyczne, z czego u 30 rozpoznano schizo-
frenie, zaburzenie schizoafektywne lub chorobe
afektywna dwubiegunowa. Objawy psychotycz-
ne byly czestsze u chorych z wezesnym poczat-
kiem zaburzenia, zwykle przed 40. rokiem zycia,
i wraz z wiekiem czesto$¢ ich wystepowania

Tabela 1. Zestawienie objawoéw otepienia czotowo-skroniowego wg kryteridw Lund i Manchester (1994) oraz schizofrenii

z uwzglednieniem objawoéw wg skali PANSS

Otepienie czotowo-skroniowe

podstepny poczatek i stopniowe nasilanie

Schizofrenia

+)

zaburzenia zachowan spotecznych

biernos¢/apatia, wycofanie spoteczne (N4)

zaniedbywanie wtasnej osoby

+)

wczesne zaburzenia zachowan spotecznych

czynne unikanie spoteczne (G16)

objawy odhamowania

(Sp)

sztywnos$¢ poznawcza, brak plastycznosci

myslenie stereotypowe (N7)

hiperoralnos¢

©)

zachowania stereotypowe i perseweracyjne

myslenie stereotypowe (N7)

zachowania utylizacyjne

)

roztargnienie, impulsywnos¢, niecierpliwosc

zaburzenia uwagi (G11), staba kontrola impulsow (G14)

brak krytycyzmu co do wtasnej choroby

brak krytycyzmu i wgladu (G12)

depresja, lek, mysli samobojcze

lek (G2), depresja (G6)

urojenia (wczesne i przelotne)

urojenia (P1)

hipochondria

troska o ciato (G1)

brak emocjonalnego zaangazowania, brak empatii,
sympatii, apatia

wycofanie emocjonalne (N2), staby kontakt (N3)

amimia

sptycenie afektu (N1)

echolalia, perseweracje

*)
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malata. U 7,2% chorych objawy psychotyczne
wystepowaly po ustaleniu rozpoznania FTD.
Ziauddeen i wsp. (2011) poréwnali obraz kli-
niczny oraz wyniki badan neuropsychologicz-
nych u 12 chorych na przewlekta schizofrenie
oraz u 11 chorych, u ktérych potwierdzono
wystepowanie objawéw wariantu czolowego
FTD. W obu badanych grupach wykazano
obecnos¢ objawéw negatywnych ocenianych za
pomoca skali SANS, jednak ich nasilenie w schi-
zofrenii byto wicksze, a w podskali awolicja r6z-
nica osiggnela istotnos¢ statystyczng. Chorzy na
FTD uzyskali gorsze wyniki w tescie fluencji
stownej oraz w tescie uzupelniania zdad (Hay-
ling Test), ktére oceniaja zdolno$¢ do hamowania
automatycznych reakcji. Zdaniem opiekunéw,
chorzy na FTD sprawiali wigcej probleméw
zwigzanych z odhamowaniem i zaburzeniami
wykonawczymi niz chorzy na schizofrenie.
Badanie to wykazato podobiefstwa oraz rdzni-
ce w zakresie nasilenia objawéw negatywnych
oraz dysfunkcji poznawczych. Te ostatnie sa
prawdopodobnie spowodowane progresywnym
charakterem zmian w FID oraz wickszym
ubytkiem objetosci kory czotowej, niz ma to
miejsce w schizofrenii. Efektem tego jest wigk-
sze nasilenie odhamowania u chorych na FTD
(Ziauddeen i wsp. 2011).

Zaleznosci miedzy wystepowaniem objaw6w
deficytowych a funkcja PFC odnotowano takze
w innych schorzeniach o podlozu zwyrodnie-
niowym. Badania przeprowadzone u 0sdb z cho-
roba Alzheimera wykazaly, ze nasilenie obja-
woéw ubytkowych ocenianych za pomoca skali
SANS byto proporcjonalne do zmniejszenia
miejscowego przeptywu mézgowego w platach
czolowych (Galynker i wsp. 2000).

Jak wynika z przedstawionych danych, r6z-
nicowanie schizofrenii z dominujacymi objawa-
mi deficytowymi (schizofrenia prosta) oraz FTD
moze sprawiaé trudno$ci. Dotyczg one szcze-
gblnie poczatkowych stadiéw FTD o wczesnym
poczatku. Jest to przyczyng ustalania rozpo-
znania schizofrenii u chorych, u ktérych w kolej-
nych latach rozpoznano FTD (Velakoulis i wsp.
2009). Na kazdym etapie choroby wystapienie
objawéw odhamowania, zachowania utyliza-
cyjne, hiperoralno$¢ moga bardziej przemawiaé
za FTD. W diagnostyce rdznicowej pomocne s
badania neuroobrazowe oraz neuropsycholo-
giczne. Wyniki badania tomograficznego (TK)
i rezonansu magnetycznego (RM) u oséb mto-
dych, szczegdlnie w poczatkowych okresach
choroby, moga w obu przypadkach wykazywac
dyskretne zmiany zanikowe. W przypadkach
watpliwych wlasciwa diagnoze mozna postawié

w trakcie dluzszej obserwacji. Szybkie narasta-
nie zmian w platach czolowych w badaniach TK
czy RM przemawia za FTD, podobnie jak
pogarszanie sie w krotkim czasie wynikéw neu-
ropsychologicznych , testéw czolowych”. Z kolei
zmniejszenie nasilenia objawéw deficytowych
po zastosowaniu atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych moze wskazywacd na schizofrenie.

Implikacje terapeutyczne

Kora przedczolowa jest zbudowana w 80%
z projekcyjnych neuronéw piramidowych,
w ktérych przekaznikiem jest glutaminian.
Neurony te integrujg impulsy pobudzajace
pochodzace ze wzgérza, hipokampa, cial mig-
datowatych i innych obszar6w korowych. Pozo-
stale 20% stanowia interneurony o dziataniu
hamujacym, w ktérych neuroprzekaznikiem jest
kwas y-aminomastowy (GABA). Modyfikujacy
wplyw na neurony PFC wywieraja takze pro-
jekcje neuronéw dopaminergicznych, noradre-
nergicznych i serotoninergicznych. Dopamino-
wa hipoteza patogenezy schizofrenii zaklada, ze
objawy wytwoércze zwigzane sg z nadmiarem
dopaminy w strukturach podkorowych, objawy
deficytowe natomiast sg spowodowane niedo-
borem dopaminy w PFC oraz zmniejszeniem
aktywno$ci dopaminergicznej w szlakach
mezokortykalnych tworzacych projekcje do
grzbietowo-bocznej PFC oraz do brzuszno-przy-
srodkowej PFC. U nieleczonych chorych na schi-
zofrenig liczba receptoréw D1 w korze przed-
czotowej jest zmniejszona. Nasilenie objawéw
deficytowych i dysfunkcji poznawczych jest
odwrotnie proporcjonalne do ich ilo$ci (Okubo
i wsp. 1997). Receptory SHT2 znajdujace si¢
na neuronach dopaminowych modulujg funk-
¢je neurondéw dopaminergicznych (Alex i Pehek
2007). Niektoére atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne bedace antagonistami receptoréow
SHT1A i/lub SHT?2 zwiekszaja w ten sposéb
uwalnianie dopaminy w korze czotowej (Diaz-
-Mataix i wsp. 2005; Li i wsp. 1998). Z proce-
sami poznawczymi sg takze zwigzane receptory
SHT, ktére znajduja si¢ w duzych ilosciach
w komoérkach piramidowych kory mézgowej
i hipokampa (Gray i Roth 2007). Hamowanie
receptoréw D2 przez klasyczne leki przeciw-
psychotyczne powoduje kompensacyjne zmia-
ny w receptorach D1 w PFC, co moze si¢ wia-
zal z negatywnym wplywem tych lekéw na
procesy poznawcze oraz brakiem korzystnego
wplywu na objawy deficytowe w schizofrenii
(Williams 1 Goldman-Rakic 1995). W ostatnich
latach coraz wicksze znaczenie w patogenezie

22

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011



Objawy zespotu czotowego w schizofrenii i otepieniu czotowo-skroniowym: implikacje diagnostyczne i terapeutyczne

schizofrenii przypisuje si¢ zaburzeniom neuro-
przekaznictwa glutaminergicznego. Wedlug
jednej z hipotez gléwna role w patogenezie schi-
zofrenii odgrywa hipofunkcja receptoréw
NMDA w korowo-pniowych projekcjach neu-
ronéw glutaminergicznych. Skutkiem tego jest
nadczynno$é¢ dopaminergicznego szlaku mezo-
limbicznego, ktérej przypisuje si¢ udzial
w powstawaniu objawéw wytworczych, oraz
obnizona aktywnos$¢ mezokortykalnych szlakéw
dopaminergicznych powodujaca wystapienie
objaw6w negatywnych i zaburzen poznawczych
(Stahl 2009).

Z do$wiadczen autordéw niniejszej pracy wyni-
ka, ze niektére atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne korzystnie wplywaja na objawy zwigza-
ne z dysfunkcja czolowa. Dowodem na to jest
przypadek 25-letniego chorego, ktérego przy-
jeto do Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu. Wcze$niej,
podczas pobytu w Klinice Neurologii, u chore-
go zdiagnozowano zesp6l czotowy. W czasie
hospitalizacji psychiatrycznej ustalono rozpo-
znanie schizofrenii prostej i zastosowano aripi-
prazol w dawce 15 mg na dobe. Po kilku tygo-
dniach leczenia nastapila poprawa w zakresie
objawéw zespotu czotowego schizofrenii proste;j,
ktéra utrzymuje si¢ przez kolejne miesiace
obserwacji.

Jak dotad nie dysponujemy specyficznymi
metodami leczenia FTD. Poniewaz w chorobie
tej funkcja neurondéw cholinergicznych wydaje
sie niezaburzona, inhibitory acetylocholineste-
razy (donepezil, riwastygmina, galantamina)
nie znajduja zastosowania, moga natomiast
nasili¢ objawy odhamowania. Objawowo,
w celu zmniejszenia odhamowania, impulsyw-
nosci, objawdéw depresji, zachowan stereotypo-
wych i kompulsywnych (perseweracyjnych),
stosuje si¢ leki hamujace selektywnie wychwyt
zwrotny serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI). W przypadkach przebiega-
jacych z odhamowaniem i agresja mozna zasto-
sowal atypowe leki przeciwpsychotyczne. Nale-
zy jednak czyni¢ to ostroznie z uwagi na
nadwrazliwos¢ tej grupy chorych na neurolep-
tyki i mozliwo$¢ wystapienia ztosliwego zespo-
tu neuroleptycznego (Mendez i wsp. 2008).

Podsumowanie

Kora przedczolowa zajmuje najwyzsze miej-
sce w hierarchicznej organizacji mézgu. Stano-
wi podloze najbardziej ztozonych proceséw aso-
cjacyjnych, zaangazowana jest w planowanie,
kontrol¢ zachowania oraz podejmowanie decy-

zji. Odgrywa takze role w modulacji emociji oraz
w dostosowaniu zachowania do sytuacji spo-
tecznej. Naruszenie jej struktury i funkcji nie-
zaleznie od przyczyny powoduje zwykle dra-
matyczne zmiany w zachowaniu bez istotnego
naruszenia ogo6lnej sprawno$ci poznawczej.
Przykladem tego jest schizofrenia z dominuja-
cymi objawami deficytowymi i wariant czoto-
wy otepienia czolowo-skroniowego.
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